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論 文 内 容 の 要 旨 
生殖細胞は、胚発生の初期に体細胞とは異なった分化の系譜をたどり、減数分裂を経て、雌では卵
子、雄では精子へと分化する唯一次世代につながる半数体の細胞である。中でも雄における精子形成
過程は、生殖細胞形成の特徴を理解するためには非常に興味深い研究対象である。精子形成は、生殖
細胞の幹細胞である精原細胞の増殖、精母細胞への分化と減数分裂による半数体細胞である精細胞の
形成、精子への劇的な形態変化に大別できる。精子への形態変化の過程では、アクロソームの形成、
核の濃縮と形態変化、鞭毛の形成、ミトコンドリアの再編など、他の細胞分化にはみられない特徴的
な形態変化を行う。生殖細胞において特異的に発現する遺伝子の機能解析と、その特異的発現の制御
メカニズムを理解するため、我々の研究室で単離した生殖細胞特異的遺伝子であり、減数分裂期から
発現がみられる２つの遺伝子について解析を行った。 
１．減数分裂期から生殖細胞に発現する遺伝子 meichroacidin (mca)の遺伝子破壊マウスを作成し、
生体における MCA タンパク質の機能について解析を行った。  
２．生殖細胞特異的な遺伝子発現のメカニズムを解明するため、Gsg2 の特異的発現調節プロモータ
ー領域を逆向きの転写方向を持つレポーター遺伝子の EGFPと DsRedの間に挿入したDNA断片を持つ
トランスジェニックマウスを作製し、レポーター遺伝子の発現からその転写調節メカニズムの詳細な
解析を行った。  
 これらの解析の結果、 mca の遺伝子破壊マウスの解析により MCA は精子の鞭毛形成に関与し、MCA
の欠損によって精巣の精子細胞はセルトリ細胞に貪食されることが明らかになった。また、 Gsg2 は
193bpのプロモーター領域はGsg2のみならず逆向きの転写方向を持つAedも同時に転写することや、
生殖細胞の核に存在する因子がプロモーターに結合することで精巣特異的な転写調節がなされるこ
とが明らかになった。mca, Gsg2 は多細胞生物において保存されていることから、これら遺伝子の機
能と発現調節は、高等生物の生殖細胞の分化に共通した重要な役割を示していると考えられる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
生殖細胞形成過程でのみ起こる減数分裂や、雄の精細胞から精子への劇的な形態変化（精子変態）
の機構を分子レベルで解明するためには、生殖細胞で特異的に発現する遺伝子の役割を明らかにする
必要がある。申請者は精子形成過程で生殖細胞に特異的な発現を示す遺伝子 meichroacidin（mca）
の機能と Gsg2 の転写調節の機構を調べる目的で、ノックアウトマウスとトランスジェニックマウス
を作製し、以下のような結果を得た。 
1) mca のノックアウトマウスの解析により MCA タンパク質は精子の鞭毛形成に関与し、このタ
ンパク質が欠損すると精巣の精細胞はセルトリ細胞に貪食され、完成した精子がほとんど形成さ
れないことを明らかにした。 
2) Gsg2 のプロモーター領域は生殖細胞中で同時に Gsg2 の転写と逆向きの転写方向を持つ
integrinαE の splicing の違いに起因する Aed の転写に関与することを、Gsg2 のプロモーター
領域の 193bp の断片を、逆向きの転写方向を持つレポーター遺伝子の EGFP と DsRed の間に挿入
した DNA 断片を持つトランスジェニックマウスを作製し、二つのレポーター遺伝子が同調して転
写されることを証明した。 
3) 生殖細胞の核に存在する因子が Gsg2 のプロモーターに結合することで、精巣特異的な転写
調節が起こることをゲルシフトアッセイで明らかにした。 
mca も Gsg2 も多細胞生物において保存されていることから、これらの遺伝子の機能と発現調節機
構は、高等生物の生殖細胞の分化に重要な役割を果たしていると考えられる。 
よって、本研究は生殖細胞形成、とりわけ精子形成に関与する遺伝子の機能と転写調節の機構の解
明に大きく寄与したと評価でき、博士（理学）の学位を授与するに値すると審査した。 
